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Summary 
The dynamics of the bone remodelling markers in primary and secondary 
 osteoporosis and under the influence of bioremedies of algal origin 
 The action of some bioremedies of algal origin with different content of organically 
linked Zn on activities of the bone tissue, specific enzymes such as thermolabile alkaline 
phosphatase and tartrate-resistant-acid phosphatase was investigated in primary and secondary 
experimental osteoporosis at 1.5, 3 and 6 months. Primary osteoporosis was provoked by 
ovariectomy and secondary osteoporosis was induced by prednisolon injections. The 
experimental investigations revealed osteoregenerative effect of the studied preparations 
manifested by the elevation of thermolabile alkaline phosphatase activity. 
 
 Rezumat 
 S-a studiat acţiunea unor bioremedii de origine algală cu un conţinut divers de Zn legat 
organic în osteoporoza experimentală (OP) primară şi secundară în dinamică la 1,5; 3 şi 6 luni 
asupra activităţii enzimelor specifice ţesutului osos – fosfatazei alcaline termolabile şi fosfatazei 
acide tartratrezistente. OP experimentală primară a fost reprodusă prin ovariectomie, iar cea 
secundară prin introducerea prednisolonului. În urma investigaţiilor experimentale s-a depistat 
efectul osteoregenerativ al preparatelor cercetate, ceea ce se manifestă prin creşterea activităţii 
fosfatazei alcaline termolabile. 
 
Actualitatea temei  
Metabolismul osos reprezintă îmbinarea a două procese antagoniste – resorbţia osului 
vechi, efectuată de osteoclaste, şi formarea osului nou, realizată de osteoblaste. Aceste procese, 
intim legate, sunt reglate de diferiţi factori hormonali, umorali şi tisulari. Ele formează baza 
reînnoirii (remodelării) permanente şi dinamice a osului 5. Actualmente markerii biochimici, 
concomitent cu biopsia ţesutului osos, densitometria osoasă şi investigarea cineticii calciului 
radioactiv, sunt frecvent utilizaţi în estimarea stării metabolismului osos. Se evidenţiază markeri 
ai osteogenezei, ce caracterizează funcţia osteoblastelor, şi markeri ai resorbţiei osoase, ce 
caracterizează funcţia osteoclastelor. 
 Markerii osteogenezei sunt: fosfataza alcalină termolabilă (FATL), osteocalcina (proteina 
gla osoasă), propeptidele procolagenului de tip I [4]. Markerii resorbţiei osoase reprezintă: 
hidroxiprolina, compuşii colagenului cu legătură încrucişată – piridinolina şi dezoxipiridinolina, 
telopeptidele N şi C terminale ale colagenul de tip I, CrossLaps, fosfataza acidă tartratrezistentă 
(FATR), conţinutul Ca
2+
 în urină [8].  
Dintre enzimele, participante în metabolismul fosforic al ţesutului osos, fac parte 
fosfataza alcalină (FAl), fosfataza acidă (FAc) şi pirofosfataza anorganică. 
Fosfataza alcalină (şi anume izoenzima ei termolabilă) – (FATL) joacă un rol important 
în fiziologia şi în patologia ţesutului osos, participând în formarea nucleelor de cristalizare a 
osului şi transpunând grupele PO4
3-
 de la ester la acceptorul matricei organice. Ca parte 
componentă a enzimelor lizozomale, fosfataza acidă este concentrată, în special, în osteoclaste şi 
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în macrofage, participă nemijlocit în resorbţia osului şi asigură hidroliza esterilor hexozofosforici 
cu eliberarea ionilor-fosfat în mediu acid [1;6;14]. 
 În prezent este cunoscut efectul unor biopreparate de origine algală (BP) cu diferite efecte 
terapeutice 9;10. 
În literatura accesibilă lipsesc date referitoare la influenţa biopreparatelor de origine 
algală asupra markerilor remodelării osoase, în ţesutul osos, în OP experimentală. Reieşind din 
acestea, am considerat oportun a studia modificările markerilor metabolismului osos: fosfataza 
alcalină termolabilă (FATL) şi fosfataza acidă tartratrezistentă (FATR) în administrarea 
biopreparatelor de origine algală cu un conţinut divers de Zn, în dinamica evoluţiei OP 
experimentale primare şi secundare la 1,5; 3 şi 6 luni. 
 
Materialul şi metodele de investigaţie 
Experimentele au fost efectuate pe 78 de şobolani, femele şi masculi maturi, cu masa de 
160-250 g.  
Osteoporoza primară a fost reprodusă la animalele de laborator – şobolanii albi, femele, 
fără pedigriu, prin ovariectomie – metodă clasică şi acceptată de mulţi cercetători [7].  
Osteoporoza secundară a fost provocată la şobolanii masculi, prin injectări subcutanate 
bisăptămânale de prednisolon, în doză de 10 mg/kilocorp [11]. 
Animalele au fost divizate în 10 loturi (câte 7-8 în fiecare).  
Animalele din lotul 1 (lotul-martor pentru OP primară) au fost fals operate, adică supuse 
aceleiaşi intervenţii chirurgicale, dar fără înlăturarea ovarelor.  
Lotul 2 (lotul-martor pentru OP secundară) a fost constituit din 7 animale intacte, cărora li s-a 
introdus subcutanat, bisăptămânal soluţie fiziologică (8,5 g/l NaCl) – 1,0 ml/kilocorp. 
Lotul 3 a inclus animalele cărora li s-a modelat OP primară prin ovariectomie. 
Lotul 4 – OP secundară reprodusă prin injectarea prednisolonului, 10 mg/kilocorp dizolvat în 
soluţie fiziologică.  
Loturile 5 şi 6 au inclus animalele cu OP primară şi, respectiv, secundară, cărora li s-a 
administrat biopreparatul ce conţinea 10 g/ml de zinc (OP+ BP-Zn1).  
Loturile 7 şi 8 au inclus animalele cu OP primară şi secundară + biopreparatul ce conţinea 5 
g/ml de zinc (OP + BP-Zn2). 
Loturile 9 şi 10 au reprezentat animalele cu aceleaşi forme de OP + biopreparatul de origine 
algală cu un conţinut redus de Zn – 0,2 g/ml (OP+BP-R).  
Prelevarea materialului de cercetare (osul femural) a fost efectuată în dinamică pe 
parcursul a 1,5; 3 şi 6 luni de la debutul experimentului, animalele fiind sacrificate prin 
decapitare sub narcoză uşoară cu eter. 
Osul femural a fost extras, eliberat de ţesuturile adiacente şi a fost înlăturată măduva 
osoasă prin spălări repetate cu soluţie fiziologică. Ulterior, a fost congelat în azot lichid şi supus 
triturării, în piuliţă de porţelan cu pisălog şi cântărit pe balanţa de torsiune. În calitate de mediu 
de dispersare a fost utilizată soluţia de zaharoză 0,25M (pH 7,4), ce conţinea 0,001M EDTA, 
astfel ca diluţia finală a omogenatului să constituie 1:10. Pentru distrugerea completă a 
membranelor celulare, omogenatul a fost prelucrat cu triton X-100, cu o concentraţie finală de 
0,1%, şi supus ciclurilor repetate de îngheţare-dezgheţare. 
Dozarea activităţii fosfatazei alcaline termolabile (EC 3.1.3.1) s-a operat conform 
procedeului descris de Koлб В. Г., Камышников В. С., 1982 [13]. 
Determinarea activităţii fosfatazei acide tartrat-rezistente (EC 3.1.3.2) s-a efectuat după 
metoda descrisă de Асатиани В. С., 1969 [12]. 
Toate determinările biochimice s-au executat după tehnici adaptate pentru aplicarea la 
analizorul biochimic FP-901 ―Labsystems‖ (Finlanda) şi descrise de noi [2;3]. 
În studiu s-a utilizat preparatul BioR, soluţie injectabilă 0,5% (Certificat de înregistrare 
Nr. 6839 din 22.04.2003, eliberat de MS al RM). 
Preparatul BioR obţinut conform schemei tehnologice elaborate reprezintă un complex 
sinergist de principii bioactive – 5-7% aminoacizi determinaţi în stare liberă, 5-11% incluşi în 
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componenţa oligopeptidelor, glucide – 6-10% precum şi macro- şi microelemente esenţiale, 
inclisiv 0,2 g/ml Zn legat organic 
Compoziţia aminoacidă a preparatului se caracterizează prin prezenţa unei cantităţi 
apreciabile de aminoacizi imunoactivi: acidul asparagic, glutamic, alanina, cisteina, serina  
treonina, triptofanul şi valina. Aceştea constituie circa 64-66% din fracţia aminoacizilor liberi şi 
cea a oligopeptidelor. Este de menţionat conţinutul înalt (circa 52%) al acidului glutamic 
(glutamina) în componenţa preparatului. Preparatul BP-Zn1 avea aceeaşi compoziţie ca şi Bio-R, 
dar conţinea suplimentar 10 g/ml, iar BP-Zn2 – 5 g/ml Zn legat organic. 
  
Rezultatele obţinute şi analiza lor 
Din datele expuse în tabelul 1, constatăm o tendinţă de creştere nesemnificativă a 
activităţii FATL, cu 11%, în osul femural la animalele cu OP primară după 1,5 luni din 
momentul ovariectomiei, faţă de valorile înregistrate la şobolanii de referinţă. E necesar de 
remarcat că tendinţa de creştere a fermentului nominalizat se datorează implicării mecanismelor 
de formare osoasă, constituind un mecanism adaptiv-compensatoriu de menţinere a homeostaziei 
celulare. Se relevă o creştere a activităţii FATL cu 22%, în grupul supus medicaţiei cu BP-Zn1, 
şi cu 15% sub acţiunea BP-Zn2 şi BP-R în raport cu nivelul atestat la animalele intacte. Suscită 
atenţie faptul că FATL manifestă o tendinţă de creştere a nivelului de enzimoactivitate mai 
exprimată la medicaţia cu BP-Zn1. 
Tabelul 1 
Dinamica activităţii fosfatazei alcaline termolabile, în ţesutul osos, la animalele cu 
osteoporoză primară şi secundară şi sub influenţa biopreparatelor de origine algală 
(nmol/s.g.prot.) 




Termenele de cercetare şi formele de osteoporoză 
1,5 luni 3 luni 6 luni 




































































Totodată, se decelează o reducere pregnantă cu 50% (p<0,001) a enzimoactivităţii, în 
grupul de animale cu OP secundară versus grupul de animale intacte. 
Datele obţinute reliefează că, pentru OP secundară în această perioadă, sub influenţa BP-
R activitatea enzimei vizate practic a rămas staţionară în raport cu valorile atestate în lotul cu 
OP. Sub medicaţia cu BP-Zn1 şi cu BP-Zn2 se constată o creştere continuă a activităţii enzimei 
sus-numite până la nivelul înregistrat în lotul-martor. Astfel, activitatea FATL creşte cu 23% sub 
acţiunea BP-Zn1 şi cu 93% (p<0,001) de BP-Zn2 faţă de indicii existenţi la animalele cu OP. 
Cele expuse anterior demonstrează cert acţiunea stimulatoare osteoregeneratoare a BP studiate, 
cu precădere a BP-Zn2, manifestată prin creşterea nivelului funcţional al FATL. 
În perioada de 3 luni de proces patologic se constată o diminuare pronunţată, statistic 
concludentă a activităţii FATL în OP primară, cu 43% (p<0,01), şi cu 42% (p<0,01), în OP 
secundară, vis-a-vis de parametrii de referinţă. 
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În OP primară, sub influenţa biopreparatului BP-R activitatea enzimei practic rămâne la 
nivelul atestat la animalele cu OP primară. Sub medicaţia cu BP-Zn1 şi cu BP-Zn2 se denotă o 
intensificare a enzimoactivităţii cu 27% (p<0,05) şi cu 22% versus animalele cu OP.  
În cazul OP secundare, în această perioadă a afecţiunii, tratamentul a redus mai pronunţat 
gradul de inhibiţie suscitat de OP: cu 28% (p<0,01) – sub influenţa BP-Zn1; cu 22% – sub 
acţiunea BP-Zn2; exceptând doar BP-R care manifestă o tendinţă sesizabilă de majorare cu 14% 
faţă de valorile specificate pentru lotul cu OP.  
Spre finele perioadei de cercetare (6 luni) se remarcă o tendinţă de restabilire a 
enzimoactivităţii FATL, inferioară totuşi celei atestate la animalele de referinţă: cu 28% 
(p<0,05), pentru OP primară, şi cu 17% (p>0,05), pentru OP secundară. 
Din cele înregistrate investigaţional deducem, în OP primară, o tendinţă de redresare a 
activităţii FATL în toate grupurile experimentale supuse tratamentului cu bioremediile testate, 
exprimată sub acţiunea biopreparatului BP-Zn1, care a reuşit să redreseze enzimoactivitatea 
FATL practic până în limitele valorilor din lotul-martor. La administrarea BP-Zn2 şi BP-R se 
atestă o sporire a gradului de activitate a enzimei date, respectiv, cu 14% şi cu 24%, în raport cu 
OP. 
Referitor la OP secundară, în această perioadă de cercetare, tratamentul cu BP-Zn1 a 
redus gradul de activitate a enzimei cu 24% faţă de lotul-martor, s-a restabilit enzimoactivitatea 
către normă la administrarea BP-Zn2 şi a rămas inferioară faţă de cea a animalelor de referinţă, 
cu 9%, sub acţiunea BP-R. 
Rezumând cele expuse anterior, conchidem că reducerea exprimată, în ţesutul osos, a 
nivelului funcţional a FATL, în toate perioadele de evoluţie a procesului patologic în OP 
secundară şi în stadiile intermediară şi tardivă în OP primară, se explică prin micşorarea 
intensităţii proceselor de formare osoasă în aceste etape, ca rezultat al epuizării mecanismelor 
adaptiv-compensatorii de remaniere osoasă. La 6 luni de la debutul procesului patologic se 
constată o tendinţă de creştere a activităţii markerului osteogenezei, pentru ambele forme de OP.    
Creşterea activităţii FATL sub acţiunea tratamentului, ne indică acţiunea stimulatoare 
osteoregeneratoare a medicaţiei cu BP studiate. 
Tabelul 2 
Dinamica activităţii fosfatazei acide tartratrezistente, în ţesutul osos, la animalele cu 
osteoporoză primară şi secundară şi sub influenţa biopreparatelor de origine algală 
(nmol/s.g.prot.)  




Termenele de cercetare şi formele de osteoporoză 
1,5 luni 3 luni 6 luni 




































































                 NOTĂ: * - diferenţă statistic semnificativă cu lotul martor, p<0,05; 
                            ** - p<0,01;  
                            *** - p<0,001 
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Din tabelul 2 constatăm că, în perioada de 1,5 luni de proces patologic în OP primară, 
enzimoactivitatea FATR se menţine practic în limitele normei. În acelaşi timp, în OP secundară 
s-a înregistrat o suprimare statistic concludentă a potenţialului funcţional al fermentului cu 46% 
(p<0,05), în comparaţie cu animalele intacte. 
În OP primară în această perioadă, medicaţia cu biopreparatele BP-Zn1, BP-Zn2, BP-R 
reduc neconcludent activitatea catalitică a FATR în toate loturile experimentale cu 20%, 29% şi 
cu 17%, respectiv, vis-a-vis de valorile existente în lotul-martor. Datele investigaţiilor 
experimentale indică efectul de elevare a remanierii osoase, prin suprimarea activităţii 
osteoclastice, incitat de aceste preparate în OP primară. 
În utilizarea BP-R, BP-Zn1 şi BP-Zn2 în OP secundară, activitatea enzimei testate se 
reorientează spre o amplificare treptată cu 33%, 59% şi cu 87%, faţă de animalele cu patologia 
provocată. Tratamentul cu BP-Zn2 reuşeşte să amplifice forţa catalitică până la normă, ceea ce 
indică efectul de augmentare a remodelării osoase, suscitat de aceste preparate, prin stimularea 
activităţii osteoclastice. 
Dinamica ulterioară a parametrului testat arată că, în perioada de 3 luni de OP primară, 
gradul de activitate a FATR s-a redus cu 34% (p<0,05), pe când în OP secundară se instalează o 
tendinţă de restabilire a nivelului enzimei date, dar care n-a atins, cu numai 19%, valorile 
existente în lotul-martor. Administrarea biopreparatelor BP-Zn1, BP-Zn2, BP-R în OP primară 
înregistrează valori inferioare ale activităţii enzimei comparativ celor din lotul-martor de animale 
şi constituie 79%, 70% (p<0,05) şi 82%. Biopreparatul BP-Zn2 menţine enzimoactivitatea la 
cote minore similare celor apreciate în grupul cu OP primară, pe când bioremediile BP-Zn1 şi 
BP-R manifestă o dinamizare a potenţialului funcţional al markerului osteodistrucţiei cu 20% şi 
cu 24%, respectiv. 
În OP secundară, în această perioadă suntem martori ai unei noi diminuări în 
enzimoacivitatea FATR sub influenţa BP-Zn1 – cu 40% (p<0,001), iar utilizarea BP-Zn2 şi BP-
R practic n-a influenţat gradul de activitate. 
De menţionat că, spre finele perioadei de investigaţie (6 luni), are loc redresarea indicilor 
de enzimoactivitate a FATR până la valorile normale în OP secundară şi se observă chiar o 
uşoară tendinţă de devansare cu 8% în OP primară. Utilizarea remediului BP-Zn1 practic 
menţine în limitele valorilor normale gradul de activitate a enzimei atât în OP primară, cât şi în 
OP secundară. Biopreparatul BP-Zn2 în OP primară, de asemenea, menţine activitatea 
markerului osteodistrucţiei în limitele normei, pe când în OP secundară diminuează discret 
amploarea funcţională a fermentului dat cu 14%, faţă de lotul-martor. Totodată, BP-R în OP 
primară reuşeşte să amplifice forţa catalitică a FATR cu 40% (p<0,05), pe când în OP secundară 
o reduce semnificativ cu 39% faţă de nivelul iniţial. 
Rezumând cele expuse, remarcăm că diminuarea activităţii FATR în ţesutul osos, 
înregistrată în ambele variante de osteoporoză, denotă reducerea proceselor de remodelare 
osoasă, aceasta fiind mai exprimată în perioada de 1,5 luni, în OP secundară, şi în perioada de 3 
luni, în OP primară. Rezultatul studiului în perioada de 1,5 luni indică efectul de elevare a 
remanierii osoase de către biopreparatele cercetate prin suprimarea activităţii osteoclastice, în OP 
primară, şi prin stimularea activităţii lor, în OP secundară. 
 
             Concluzii 
1. În OP primară, indusă prin ovariectomie, se constată o reducere notabilă a proceselor de 
remodelare osoasă, în perioada de 3 luni de proces patologic, manifestată prin diminuarea 
activităţii fosfatazei alcaline termolabile, fosfatazei acide tartrat-rezistente şi 
pirofosfatazei anorganice osoase. 
2. În OP secundară prednisolon-indusă, are loc estomparea proceselor de formare osoasă, în 
decursul primelor 3 luni, mai exprimată la 1,5 luni de la iniţierea procesului patologic, 
fiind determinată de scăderea nivelului de markeri ai remodelării osoas; şi o tendinţă de 
restabilire a acestor procese la 6 luni de la debutul maladiei. 
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3. Studiul în dinamică, la 1,5; 3 şi la 6 luni de la iniţierea procesului patologic denotă 
caracterul fazic al proceselor de formare osoasă, în OP primară şi în cea secundară. 
Rezultatele obţinute indică o intensitate diferită a proceselor de remodelare, în funcţie de 
stadiul de evoluţie a procesului patologic. Astfel, etapele iniţiale se caracterizează printr-
o rată medie a remodelării; la 3 luni de osteoporoză procesele au o intensitate sporită, iar 
în etapa tardivă se atestă epuizarea ambelor mecanisme de remodelare osoasă. 
4. Biopreparatele de origine algală, cu un conţinut sporit de Zn organic, manifestă 
proprietăţi osteoregeneratoare pronunţate prin faptul că stimulează eficient activitatea 
fosfatazei alcaline termolabile, a pirofosfatazei anorganice osoase, prioritar fiind 
biopreparatul BP-Zn1. Cercetările efectuate confirmă perspectiva utilizării remediilor 
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